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Tribulus terrestris, Avena sativa ve Panax ginseng kombinasyonu
(Clavis Panax) kullanimina bagl ani INR yiukselmesi

A sudden rise in INR due to combination of Tribulus terrestris,
Avena sativa, and Panax ginseng (Clavis Panax)

Dr. Murat Turfan, Dr. Abdurrahman Tasal, Dr. Fatih Ergun, Dr. Mehmet Ergelen

Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali, istanbul

Ozet— Varfarin sodyum, protez kapak ve atriyal fibrilasyon
hastalarinda antitrombin ajan olarak kullaniimaktadir. An-
cak ilacin etkinligini degistirebilen pek cok faktdr bulun-
maktadir. Ginimuzde 6zellikle yazili ve gorsel medya ta-
rafindan kullanimi tesvik edilen bitkisel karigimlar bu ila-
ci kullanan hastalarda ani etkinlik degisimlerine yol aca-
bilirler. Bu yazida, Tribulus terrestris, Avena sativa ve Pa-
nax ginseng’in kombinasyonu (Clavis Panax) kullanimina
bagl ani INR yikselmesi olan iki olgu sunuldu. Aort kapak
replasmani (olgu 1) ve atriyal fibrilasyon (olgu 2) nedeniy-
le varfarin kullanan iki hasta rutin kontrollerinde INR deger-
lerinin ¢ok ytiksek olmasi lzerine hastaneye yatirildi. Has-
talardan son bir aydir “Panax” isimli bitkisel ilaci kullandik-
lari dgrenildi. Her iki hastada da etkilesime girecek baska
bir ajan ya da diyet degisikligi saptanmadi. Aktif kanama iz-
lenmeyen hastalar, s6z konusu ilag kesilip yeniden varfarin
dozu ayarlandiktan sonra taburcu edildi.

Varfarin sodyum, protez kapak ve atriyal fib-
rilasyon hastalarinda antitrombin ajan ola-
rak kullanilmaktadir. Ancak, ilacin etkinligini de-
gistiren pek ¢ok faktdr bulunmaktadir.! Son za-
manlarda 6zellikle yazili ve gorsel medya tarafin-
dan kullanimi 6zendirilen bitkisel kokenli oldugu
iddia edilen karigimlar, bu ilact kullanan hastalar-
da ani etkinlik degisimlerine bunun sonucu olarak
hastalarda ciddi sonuglara yol agabilirler.

Bu yazida, Tribulus terrestris, Avena sativa ve
Panax ginseng kombinasyonu kullanimia bagh
ani INR yiikselmesi olan iki olgu sunuldu.

Summary—Warfarin sodium is an antithrombin agent used in
patients with prosthetic valve and atrial fibrillation. However,
there are many factors that can change the effectiveness of
the drug. Today, herbal mixtures promoted through targeted
print and visual media can lead to sudden activity changes in
patients using warfarin. In this case report we will present two
cases with a sudden rise in INR due to using combination of
Tribulus terrestris, Avena sativa and Panax ginseng (Panax
Clavis). Two patients who used warfarin due to a history of
aortic valve replacement (case 1) and atrial fibrillation (case
2) were admitted to the hospital due very high levels of INR
detected during routine follow-up. Both patients had used an
herbal medicine called “Panax” during the last month. The
patients gave no indication regarding a change in diet or
the use of another agent that might interact with warfarin. In
cases where active bleeding could not be determinated, we
terminated the use of the drug and re-evaluated dosage of
warfarin before finally discharging the patient.

OLGU SUNUMU

Olgu I- Yetmis bes yasinda erkek hasta, geci-
rilmis aort kapak replasmani nedeniyle takip edil-
di. Her giin 2.5 mg varfarin ile son 3 ayda INR de-
geri efektif araliklarda yer alan hastanin rutin aylik
INR kontrolii sirasinda INR degerinin 7.15 olma-
s1 lizerine varfarine 3 giin ara verildi. Hastanin ak-
tif kanamasi olmadigi i¢in
yatis ve ek bir girisim plan-
lanmadi. Bu sirada hasta-  4s
ya yeni bir ilag kullanimi ya ¢ Penerginsens
da diyet degisikligi olup ol-
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madig1 soruldu. Ancak, hasta boyle bir durum ol-
madigim belirtti. Ug giin sonra kontrol INR degeri
2.49 olan hastaya tekrar bir giin 2.5 mg, ertesi giin
1.25 mg dozlarda varfarine baglanip bir hafta son-
ra kontrole ¢agirildi. Bir hafta sonra, INR degeri
9.8 olan hastanin yatis1 yapildi, bir {inite taze don-
mus plazma verildi. Hastaya 1srarli bir sekilde so-
ruldugunda, TV’de reklamini1 gordiigii bitkisel da-
mar agici ilaci higbir yan etkisi olmadigini ifade
ettikleri icin, giinde iki kere ve 1 aydir kullandig1
ogrenildi. S6z konusu ilag kesilip hastanin tedavi-
si yeniden diizenlendi. Taburculuk sonrasi kontrol-
de hastanin INR degerleri ayn1 dozlarda varfarinle
kontrol altina alindu.

Olgu 2- Yetmis bir yasinda koroner arter hasta-
1181, atriyal fibrilasyon tanilari ile takipli ve glinde 5
mg varfarin alan hasta rutin INR kontrolii i¢in po-
liklinige bagvurdu. INR degerinin 9.3 olmasi lize-
rine hasta izlem amaci ile klinige yatirildi. Aktif
kanamasi olmadigi i¢in hastaya taze donmus plaz-
ma verilmedi. Poliklinikte herhangi bir yeni ilag
ve diyet degisikligi olmadiginda 1srar eden hasta-
nin esinden son bir aydir giinde iki kere Clavis Pa-
nax isimli karigimi kullandig1 6grenildi. Hastanin
takipte INR degeri diistii ve tedavisi diizenlenerek
taburcu edildi.

TARTISMA

Varfarin sodyum, diyet ve ilag¢ etkilesimlerine
bagl olarak etkinligi degisebilen bir ilactir. Bu de-
gisiklik mekanik protez kapakta trombus olusumu
ya da beyin i¢i kanama gibi ciddi komplikasyon-
larla sonuglanabilir. Hasta ve hasta yakinlarinin bi-
linglendirilmesi ve yakin INR takibi bu gibi komp-
likasyonlarin 6niine gec¢ilmesine yardimci olabilir.

Bitkisel karigimlar modern tip ve eczaciligin
var olmadig1 ilk caglardan beri halklarin giinde-
minde olmustur. Gerek yer yer bu karisgimlari ha-
zirlayanlara yiiklenen mistik ve dini 6geler gerekse
ham maddeleri temin etmedeki kolaylik bu iiriin-
lerin cazibesini arttirmustir. Ancak, igerdikleri et-
ken maddelerin saf olmamasi, miktarinin standar-
dize edilememesi ve en onemlisi modern bilim-
sel ¢alismalarla etkinliklerinin test edilmemesi se-
bebiyle kullanimlar1 6nerilmemektedir. Buna rag-
men hem toplumda kimyasal maddelere kars1 olu-

san asir1 hassaslasma hem de kronik ilag kullani-
minin getirdigi bikkiliktan dolay1 pek ¢ok hasta
ve hasta yakini bu karisimlara yonelmektedir. Gor-
sel ve yazili medyanin tiraj kaygilariyla bu iiriinle-
ri mangetlere tasimasi da baska bir olumsuz etmen-
dir. Belki de bu sebeplerle giliniimiizde bu tip kari-
simlar 6zellikle Uzakdogu iilkelerinde sikca kulla-
nilmaktadir. Tayland’da yapilan bir ¢alismada bu
tip karisimlarin kullanimin 2001-2003 yillar1 ara-
sinda %11 oraninda arttig1 ve bunlara harcanan pa-
ranin da 27 milyon Amerikan dolarindan 32 milyo-
na ¢iktig1 saptanmustir.”?! Tabii bu kadar genis kul-
lanimin yol ag¢tig1 ¢arpict yan etkiler de vardir. Bel-
ki de en ilging olan1 2001 yi1linda Hollanda’da ger-
ceklesen epidemik epilepsi nobeti olayidir.®) Bitki-
sel bir ¢ayi tiikketen 63 hasta, maruziyetten 2-3 saat
sonra tonik klonik nobetlere kadar varan ndrolojik
yakinmalarla hastanelere bagvurmuslardir.

Bitkisel karisimlar ve varfarin etkilesimi tiim
diinyanin giindeminde olan bir problemdir. Son za-
manlarda kullanim1 yogun bir sekilde tesvik edi-
len TT, AS ve PG kombinasyonuna (Clavis Pa-
nax) iliskin degisik yayinlar bulunmaktadir. Ozel-
likle bu tip ilaglarin kullanimimin yaygin oldu-
gu Uzakdogu tilkelerinde ilging ¢aligmalar yapil-
mustir. Lee ve ark.nin® 25 kez iskemik inme ata-
&1 gecirmis hastada yaptiklar1 bir ¢aligmada varfa-
rin tedavisine PG eklemenin en uygun INR dege-
rine ulasmada olumsuz bir etkisi olmadig1 saptan-
mistir. Ancak, hem caligma grubu hastalarinin az-
l1g1, hem de yazarlarin literatiirdeki diger yazila-
r1 da goz oniine alindiginda ad1 gegen yazi saglam
bir kaynak olmamalidir. Tam tersine yine Uzakdo-
gu kokenli, varfarin kullanan 250 hasta ile yapilan
bir ¢alismada, haftada dort kez bitkisel ilag kulla-
nan hastalarin en uygun INR degerlerine ulagma-
larinin varfarine kiyasla daha diistik olasilik tasidi-
g1 belirtilmektedir.’) Son olarak yapilan bir metaa-
nalizde Panax ginseng tabletlerinin 6zellikle kom-
bine kullanimlarinda varfarin ile etkilesime girebi-
lecegi belirtilmistir.') TT ve AS’nin varfarin kulla-
nan hastalarda giivenilirligini imceleyen bir ¢alig-
ma yapilmiamistir. Her iki hastamizda da bu kari-
stmin tekli ya da coklu etkilerine bagli olarak INR
degeri yiikselmistir. Hastalarin dykiilerinde olum-
suz etkilesime sebep olacak bagka bir faktor tespit
edilememistir.
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Modern tipta yeri olmayan bu karisimlar, zaten
halihazirda hassas bir denge gerektiren varfarin
kullanim1 esnasinda tedavinin en uygun hale ge-
tirilmesi agisindan biiytik bir risk tasimaktadir. Bu
yaklasimin olumsuz sonuglarindan korunmak adi-
na sadece hasta ve hasta yakinlarini bilinglendirme
yeterli olmayabilir. Yazili ve gérsel medyada bu tip
driinlerin reklaminin yapilmasinin ve eksik bilgi-
lendirmenin 6niine gegilmelidir.

Yazar(lar) ya da yazi ile ilgili bildirilen herhangi bir
ilgi cakismasi (conflict of interest) yoktur.
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